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論文内容要旨
                研究目的
 dThdPase (Thymidine Phosphorylase) は, DNA合成過程中のキー酵素の一つとして働く
 が, 一方で抗癌剤 5'一deoxy-5-fluorouridine (5' 一DFUR) を5-fluorouraci1 (5-FU) 1こ変換する
 酵素でもある。 一般に癌組織では正常組織より, dThdPase の発現が高いと言われている。 しか
 し, 大腸癌では癌細胞ではなくマクロファージなどの周囲の問質細胞が dThdPase 発現の主体だ
 とする報告もある。 本研究は大腸癌の手術切除標本を用いて, 免疫組織化学染色により, 大腸癌
 組織における dThdPase 発現を調べ, さらに培養細胞を用いて in vitro の系で, マクロファー
 ジが 5' 一DFUR の抗腫瘍作用 を増強 し得るかを検討した。
                研究方法
 大腸癌手術切除標本 39 例を抗 dThdPase 抗体と抗 CD68 抗体 (マクロファージのマーカ) で
 それぞれ染色 し, dThdPase 陽性細胞数とマクロファージ数を形態学的に計測した。 また5種の
 大腸癌細胞株とマクロファージ様細胞の dThdPase の発現を ELISA 法で検討した。 以上の大腸
 癌細胞株にそれぞれ 5-Fu と 5' 一DFUR を投与 し, 癌細胞の感受性を MTT 法にて検討した。 さら
 にマクロファージ様細胞株 (THP-1, U937) とヒト monocyte に 5' 一DFUR を添加 し, 12 時間
 培養後, その培養上清を大腸癌細胞株に加え, その感受性を同様の方法で検討した。 また上記の
 培養上清中の 5-FU 濃度を測定することにより, マクロファージ様細胞が実際に 5' 一DFUR を
 5-FU に変換 しているかを調べた。
                研究結果
 免疫組織化学染色より, ほとんどの症例で癌細胞は dThdPase 陰性であり, 周囲の間質細胞が
 陽性であることが分かった。 その分布はCD68 陽性細胞の分布とほぼ一致 し, また dThdPase 陽
 性細胞数と CD68 陽性細胞数には, 正の相関が見られることにより, dThdPase 陽性細胞の主体
 はマクロファージと考えられた。 大腸癌細胞株では, dThdPase が殆 ど検出されなかったが,
 THP-1, U937 では比較的高レベルで検出された。 大腸癌細胞株は5-FU に比べ, 5' 一DFUR に対
 する感受性が低かった。 しかし, マク・ファージ様細胞株 (dThdPase が陽性) またはヒト
 monocyte に 5' 一DFUR を添加 し, 一晩培養した後, その培養上清を大腸癌細胞株に投与すると,
 単に 5' 一DFUR を投与した場合に比べて数倍から数十倍の抗腫瘍活性が認められた。 また
 51 -DFUR を添加 し, マクロファージ様細胞を培養 した上清から5-FU が検出された。
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                結論
 大腸癌組織では dThdPase を発現する細胞は, 癌細胞が主体ではなく, 周囲の間質細胞特にマ
 クロファージであることが示された。 今回調べた大腸癌細胞は全て dThdPase の発現が低く,
 5' 一DFUR に対する感受性が低かった。 in vitro の系において, マクロファージ様細胞及びヒト
 monocyte が 5! 一DFUR を 5-FU に変換して放出 し, 癌細胞に対する 5' 一DFUR の抗腫瘍作用を高
 める可能性が示された。
             研究の意義・独創的な点
 大腸癌における dThdPase 発現の主体 は癌細胞か問質細胞かについてはま だ意見が異なるとこ
 ろであるが, 今回の研究により, マクロファージなどの間質細胞が発現の主体であることが示さ
 れた。 癌細胞自身ではなく, 周囲の間質細胞, 免疫系細胞が 51-DFUR の抗腫瘍作用に関与して
 いるという報告は今までになく, 今回の研究はその可能性を初めて示すものである。 今後, 問質
 細胞の dThdPase 活性を高めることによって, より高い抗腫瘍活性を発揮させるなどの新しい治
 療法の開発にもつながる研究と考え られる。
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 審査結果の要旨
 Thymidine phosphorylase (dThdPase) はpyrimidine nucieoside の代謝に関与する酵素で,
 thymidine と thymine の変換を触媒する。 この酵素は悪性腫瘍組織で高発現 していることが知
 られている。 一方, dThdPase は 5-FU 系抗癌剤 5㌧DFUR (フルツロン) や capecltabine
 (XelodaTM) の活性化酵素であり, 腫瘍の dThdPase 発現を調べることでこれらの抗癌剤に対
 する感受性を予測 しう る可能性が期待されている。
 dThdPase は悪性腫瘍組織に多く発現 していることが知られている。 乳癌, 胃癌などでは癌細
 胞が強く染色される症例が認められる。 一方, 大腸癌では dThdPase 発現が Tumor-associated
 macrophage (TAM) 主体とする間質細胞に強いとする報告と, 両者ともに強く発現していると
 する報告があ り, 一定の見解が未だに得られていない。 または TAM は種々のサイ トカイ ンを産
 生することにより腫瘍血管新生への関与も注目されてお り, 癌と宿主との相互作用 という点で様々
 な役割を担っていると考えられる。 本研究は大腸癌の手術切除標本を用いて, 免疫組織化学染色
 により, 大腸癌組織における dThdPase 発現を調べ, さらに培養細胞を用いて 漉 痂ro の系で,
 TAM が 5ノ 一DFUR の抗腫瘍作用を増強 し得るかを検討 した。
 免疫組織化学的検討では大腸癌組織に強く dThdPase 表現する主体は TAM であり, TAM 細
 胞数と dThdPase 陽性細胞数に相関関係があると認められた4η oε乙ro の系で, マクロファージ
 様細胞株 THP-1 と U937, または人末梢血単球を用い, 5' 一DFUR と一緒に培養 し, その上清を
 大腸癌細胞株に投与すると, 単に 5' 一DFUR を投与した場合に比べ, より高い抗腫瘍活性が認め
 られた。 または 5' 一bFUR を添加 し, マクロファージ様細胞を培養した上清中から 5-FU が検出
 された。.
 大腸癌における dThdPase 発現の主体は癌細胞か間質細胞かにつ いて はま だ意見が異なるとこ
 ろであるが, 今回の研究により, マクロファージなどの間質細胞が発現の主体であることが示さ
 れた。 癌細胞自身ではなく, 周囲の間質細胞, 免疫系細胞が 5' 一DFUR の抗腫瘍作用に関与して
 いるという報告は今までになく, 今回の研究はその可能性を初めて示すものである。 今後, 聞質
 細胞の dThdPase 活性を高めることによって, より高い抗腫瘍活性を発揮させるなどの新しい治
 療法の開発に もつながる研究と考えられ る。 学位論文と して十分 に値する ものであると考え る。
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